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Prof. dr. B.l. Feringa is hoogleraar
Organische Chemie aan het labo-
ratorium voor Organische en
Moleculair Anorganische Chemie
van de RU Groningen.
Het onderzoek naar de synthese van zui-
vere enantiomeren heeft het afgelopen de-
cennium een enorme vlucht genomen.
Chemici zoeken naar efficiëntere synthe-
ses, omdat ze schone chemie en nieuwe
materialen willen ontwikkelen en omdat ze
onder druk staan van de verscherpte wet-
geving voor nieuwe geneesmiddelen. Enzy-
men en synthetische katalysatoren zullen
hierbij een steeds grotere rol spelen.
De fysiologische eigenschappen vanspiegelbeeldisomeren blijken in veelgevallen sterk te verschillen. Zo heeft
de I-enantiomeer van limoneen een sinaas-
appelgeur, terwijl de d-vorm naar citroen
ruikt. Een ander voorbeeld is de zoetstof
Aspartaam (een belangrijk industrieel pro-
dukt van DSM), die een 'bittere' spiegel-
beeldvorm heeft. In levende organismen
komt meestal maar één spiegelbeeldvorm
voor van aminozuren, suikers en DNA.
Hoewel veel industrieën zich grote inspan-
ningen getroosten om net als de natuur ste-
reochemisch zuivere produkten te bereiden,
wordt nog steeds een fiks aantal geneesmid-
delen en landbouwchemicaliën als racemaat
op de markt gebracht. Dit betekent voor de
gebruiker 50% onwerkzame stof, die in het
gunstigste geval slechts als onschuldige ver-
ontreiniging aanwezig is.
Chemici zoeken daarom de laatste jaren
naarstig naar efficiënte syntheses van zuive-
re enantiomeren. Dergelijke syntheseroutes
berusten op scheiding van stereo-isomeren,
het gebruik van chirale bouwstenen uit de
natuur (zoals aminozuren en koolhydraten)
of asymmetrische synthese. In het laatste ge-
val kunnen chirale reagentia of katalysato-
ren worden gebruikt.
Enantioselectieve synthese. Kenmerkend voor
de moderne synthese zijn efficiënt gebruik
van grondstoffen en energie, chemische se-
lectiviteit (zo weinig mogelijk nevenproduk-
ten), katalytische processen en een minimaal
gebruik van hulpstoffen en reagentia. De ka-
talytische vorming van één spiegelbeeldiso-
meer, ofwel enantioselectieve katalyse, maakt
de synthese uiterst selectief.
Enzymen of synthetische katalysatoren
gaan een steeds grotere rol spelen in de berei-
ding van zuivere stereoisomeren. In de enan-
tioselectieve katalyse genieten soms enzy-
men de voorkeur, of worden synthetische ka-
talysatoren voor geheel nieuwe reakties ont-
worpen. In andere gevallen wordt de kataly-
tische werking van enzymen nagebootst via
zogenaamde 'synzymes' of 'chemzymes'.
Een omschrijving van de laatste, door No-
belprijswinnaar E.J. Corey bedachte uitdruk-
king, geeft een aardige weergave van de ka-
talytische werking: "Chemzymes are smalI,
soluble organic molecules th at can catalyze
certain reactions in much the same way th at
natural enzymes catalyze biochemical reac-
tions ... Think of a submicroscopic production-
line worker: over and over again the chemzy-
me grabs a pair of reactant molecules out of






De links- en rechtsdraaiende variant van een
chiraal molecuul zijn niet alleen elkaars spie-
gelbeeld, vaak hebben ze ook sterk verschillen-
de eigenschappen.
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ZOMERCONGRES
_
EN ANTIOSELECT IEVE SYNTHESE
katalysator: titaan(IV) bis-b-naftol; X=Br,CI
Recent onderzoek in het Organisch Chemisch laboratorium van de RUGroningen betreft de ene-reaktie, waarbij een alkeen
met een waterstofatoom op de allylische positie reageert met een alkeen, aldehyde etc. In de koppelingsreaktie ontstaat een
nieuw asymmetrisch centrum. De reaktie vindt doorgaans plaats bij hoge temperatuur (boven de 200°C), maar wordt geka-
talyseerd door lewis zuren. Uitgaande van een exocyclisch alkeen en glyoxylester wordt in één stap een a-hydroxyester ge-
vormd. Als één enantiomeer van een titaan(IV) bis-b-naftol complex als lewis zuur wordt gebruikt, katalyseert dit niet alleen
de reaktie zeer efficiënt (reaktietemperatuur -80°C), maar bovendien ontstaat exclusief het I-produkt (verhouding l:d enantio-
meer >99,95:0,05).
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sition, weids them together into a precise
three-dimensional structure, and th en tosses
the product molecule away to free itself for
the next pair of reactants."
Van doorslaggevende betekenis is of hoge
selectiviteit (>95%) voor het gewenste enan-
tiomeer wordt bereikt, terwijl voor prakti-
sche toepassingen een groot aantal andere
factoren (zoals kosten en milieuaspecten)
een rol spelen. Typische eigenschappen van
synthetische katalysatoren zijn de bijna on-
beperkte mogelijkheden tot structurele en
functionele modificatie en de te gebruiken
reakties en substraten. Daarnaast zijn de toe-
gankelijkheid van beide enantiomeren en de
gemakkelijke variatie in experimentele con-
dities voordelen ten opzichte van enzymen.
De belangrijkste uitdaging van katalytici is
de volledige -driedimensionale- controle
over de verschillende laagenergetische inter-
moleculaire interacties tussen substraat, ka-
talysator en reagens, die leiden tot selectieve
herkenning en vorming van één enantio-
meer. Dit wordt nog eens benadrukt door de
zeer kleine energiemarge van 3 kcal, resulte-
rend in meer dan 99% selectiviteit voor één
enantiomeer, die de ontwerper van een
enantioselectieve katalysator ter beschik-
king staat. Bovendien richt de research zich
steeds meer op enantioselectieve katalysato-
ren die niet uitsluitend hoge selectiviteit ge-
ven in modelreacties.
Schone katalyse. Er is veel onderzoek ver-
richt naar enantioselectieve koolstof-kool-
stof bindingsvorming, vanwege de centrale
plaats die deze reacties innemen in de orga-
nische synthese. Voortbouwend op een Ja-
panse vondst hebben wij bijvoorbeeld een ti-
taan(IV) bis-b-naftol katalysator ontwik-
keld, waarmee we selectief een 1-dan wel d-
hydroxyester kunnen synthetiseren (zie ka-
der: 'enantioselectieve synthese'). Het schone
aan deze katalyse is ongetwijfeld ook de
hoge 'atom economy conversion': het pro-
dukt wordt gevormd door 100% gebruik te
maken van alle atomen in de uitgangsstoffen.
Een beperkt aantal optisch actieve fijnche-
micaliën wordt op dit moment via niet-enzy-
matische enantioselectieve katalyse bereid.
Het oudste is het dopamine proces van
Monsanto, dat gebaseerd is op enantioselec-
tieve hydrogenering. Een recent voorbeeld
is het proces waarmee het Japanse bedrijf
Tagasago jaarlijks enkele duizenden tonnen
I-menthol bereid, de stof die zoetwaren en
sigaretten de karakteristieke pepermunt-
smaak geeft. Dit proces illustreert op fraaie
wijze een schone en elegante oplossing voor
de bereiding van uitsluitend het gewenste
I-enantiomeer van menthol. De sleutelstap is
een katalytische alkeen-isomerisatie, waarbij
gelijktijdig de asymmetrie wordt geïntrodu-
ceerd.
Ondanks de grote researchinspanning op
het gebied van de asymmetrische katalyse,
vormt de klassieke resolutie nog steeds voor
het overgrote deel de basis voor de indus-
triële bereiding van enantiomeer-zuivere
produkten. Het praktisch toegankelijk ma-
ken van enantioselectieve katalyse is één
van de uitdagingen in toekomstig chemisch
onderzoek.
Het rationeel ontwerpen van nieuwe enan-
tioselectieve katalysatoren die de efficiëntie
van enzymen benaderen, is een andere grote
uitdaging. De schoonheid van de moleculai-
re architectuur, die bij deze stereochemische
problematiek zo'n grote rol speelt, is voor
de moleculair ontwerper zeker geen minder
belangrijke drijfveer. •
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